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GRMJULES A BASE D'AMIDON ET DE LACTOSE 



La presente invention a pour objet une 
5 composition de granules a base d'amidon et de lactose, 
ainsi que le precede permettant d'obtenir ces granules. 

Elle a egalement pour objet 1 ' utilisation de tels 
granules notaininent coirnne excipient dans 1' Industrie 
pharmaceutique ou alimentaire ou comme additif ou 
10 support dans les industries agro-alimentaires ou 
chimiques . 

L' Industrie pharmaceutique est consommatrice de 
tonnages importants d'amidon et de lactose. Ceux-ci 
sont notamment utilises en tant qu' excipient dans les 
15 formes seches que sont par exemple les poudre de 
remplissage des gelules, les poudres a dissoudre, les 
preparations nutritives pulverulentes et les comprimes . 

L' Industrie alimentaire utilise quant a elle ce 
type d' excipient notamment dans les aliments ou 

2 0 boissons a disperser et a diluer. 

En ce qui concerne le domaine auquel on 
s ' interessera specif iquement dans la presente 
invention, a savoir les excipients pharmaceutiques ou 
alimentaires, de tels excipients existent sous forme de 
25 poudres obtenues par granulation humide d'un melange de 
lactose et d'amidon, additionne de liants ou de 
surfactants. Ces poudres possedent generalement des 
proprietes peu satisf aisantes pour la compression 
directe . 

3 0 Les caracteres les plus importants pour apprecier 

1' aptitude pour la compression directe d'une poudre 
sont 1 'aptitude a I'ecoulement (alimentation reguliere 
de la chambre de compression a partir de la tremie) , la 
resistance a 1' abrasion (ou non-f riabilite) et la 
35 cohesion apr^s compactage des particules qui 
conditionne la durete des comprimes . Les comprimes 
produits doivent §tre suffisamment durs pour resister a 
la casse mais en m§me temps avoir de bonnes proprietes 
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de desintegration lorsqu'ils se trouvent dans le milieu 
gastrique. 

Parmi les excipients les plus couramment 
rencontres en compression, on peut citer notamment la 
5 cellulose, I'amidon, le lactose, le phosphate 
dicalcique . 

La cellulose microcristalline remplit toutes les 
conditions attendues d'un excipient de compression 
directe, mais elle reste difficile a produire et 

10 relativement onereuse. Elle presente en outre 
1 ' inconvenient de provoquer une diminution de la durete 
des comprimes consecutivement a une reprise en eau au 
cours du stockage. De plus, elle procure une sensation 
desagreable en bouche. 

15 Le lactose est un diluant tres employe dans la 

technologie des comprimes. Il se presente sous deux 
formes principales : cristallise ou atomise. Le lactose 
cristallis6 se presente sous trois formes cristallines 
differentes : 1' ♦-lactose anhydre (non disponible dans 

20 le commerce), le •-lactose anhydre (generalement appele 
lactose anhydre), et 1' •-lactose monohydrate. Le 
lactose anhydre presente 1 ' inconvenient d'etre 
hygroscopique ce qui entraine des problemes de 
stabilite dans le temps. L'«-lactose monohydrate est 

25 stable, mais sa comprimabilite et son temps de 
desintegration sont limit^s. Afin d'ameliorer ses 
proprietes en compression, le lactose a ete modifie par 
atomisation et agglomeration. 

Le lactose atomise est hautement compressible, et 

3 0 la sphericite de ses particules lui confere des 
proprietes d'ecoulement satisf aisantes . II est moins 
stable et sa duree de conservation est plus courte que 
celle du lactose cristallise. II ne poss^de en outre 
pas de proprietes desintegrantes . Les comprimes 

3 5 fabriques a partir de lactose atomise developpent au 
stockage une coloration jaun^tre plus intense que celle 
developpee par le lactose monohydrate. 
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Le lactose agglom6r6 est une poudre stable qui 
s'ecoule bien, mais moins compressible que le lactose 
atomise . 

La comprimabilite du lactose reste insuffisante 
et a pu §tre amelioree en lui ajoutant un excipient 
liant ou diluant possedant une comprimabilite meilleure 
comme une cellulose microcristalline . Ces melanges se 
compriment facilement moyennant 1' addition d'un 
lubrifiant. Les celluloses microcristallines ont 
cependant 1 ' inconvenient d'un prix eiev^, et d'une 
baisse de la durete des comprimes formes 
cons4cutivement k une prise d' humidity. 

Quant a I'amidon, il pr^sente du fait de la 
faible taille de ses particules et de sa faible 
densite, 1' inconvenient de ne pas s'ecouler. 
L' elasticity importante de ses granules lui confere une 
pietre comprimabilite qui ne permet pas la fabrication 
de comprimes de duret^ satis faisante. Par centre, il 
possede de bonnes propri^tes desintegrantes du fait de 
son pouvoir gonflant dans I'eau. L'amidon peut 
egalement servir de liant et de diluant et meme d' agent 
f avorisant 1 ' ^coulement . 

On a propose d'associer le lactose et I'amidon 
par granulation humide (BODE-TUNJI M.O., JAIYEOBA K.T. , 
Labo-Pharma - Probl. Tech. --32, n°34.0, -Mars 19.84, pp. 
190-192). cependant, il a M demontre que I'addition 
d'amidon au lactose reduit la taille moyenne des 
granules et augraente leur friabilite, cet effet etant 
compense par I'addition d'un surfactant. 

on a egalement propose de granuler du lactose et 
de I'amidon en utilisant un polymere synthetique comme 
agent liant (WAN L.C., LIM K.S., S.T.P. Pharma Sciences 
1 (5) 285-293, 1991). Les compositions obtenues 
presentent un ecoulement acceptable, mais des densites 
relativement f aibles . 

on connalt en outre des precedes de preparation 
par atomisation d'excipients de compression complexes, 
tels que celui decrit dans le brevet US 5.006.345, 
comprenant du lactose, un liant tel que la 



polyvinylpyrrolidone ou 1 'hydroxypropylmethylcellulose, 
et un desintegrant tel que notamment la 
carboxymethylcellulose reticulee ou 1' amidon 
carboxymethyle . 

II reste done un besoin non satisfait pour une 
composition de granules d' amidon et de lactose, 
possedant une friabilite reduite, un ecoulement 
performant, une bonne comprimabilit^ et des propri^tes 
desintegrantes satisfaisantes, tout en ^tant peu 
hygroscopique . 

L' invention a pour but de remedier a ce besoin et 
la Demanderesse a eu le mirite de trouver, apres de 
nombreux travaux que ce but pouvait §tre atteint des 
lors qu'on utilise des granules conformes 4 
1' invention, d base d'amidon et de lactose. Pour 
obtenir de tels granules, la Demanderesse a constate 
que, contre toute attente, il convenait d' employer un 
melange de lactose et d'amidon granulaire et de 
modifier ses caract6ristiques physiques en employant un 
proced^ approprie de telle sorte que I'on obtienne 
simultan^ment une friabilite moderee, une 
comprimabilite satisfaisante, un ecoulement performant, 
tout en conservant des propri^tes desintegrantes. 

L' invention a done pour objet des granules 
consistant en lactose et en amidon, caracterises en ce 
qu'ils pr^sentent une friability inferieure ou 6gale k 
80% selon un test A. 

Ce test A consiste a soumettre les granules k 
tester a une action mecanique dans un appareil denomrae 
friabilimetre. On utilise pour cela un appareil de 
marque ERWEKA TA fabrique par la society ERWEKA ( RFA- 
63150 HEUSENSTAMM) tournant a une vitesse de rotation 
uni forme de 25 tours /minute, et 4quipe d'un tambour 
d' abrasion dans lequel on a introduit 5 billes d'acier 
identiques d'un diametre de 17 mm et d'un poids de 
18,87g. Pour r^aliser ce test A, on introduit dans le 
tambour d' abrasion de ce friabilimetre, une quantite de 
15 g de produit de granulometrie comprise entre 100 et 



2 00 ]ain, puis on met I'appareil en rotation pendant 5 
minutes . 

A la fin de 1 ' experience, on determine la 
proportion ponderale representee par le residu retenu 
sur un tamis d'une largeur de maille de 100 microns. 

La valeur de la friabilite correspond au 
pourcentage de poudre non retenu par le tamis 
precedemment defini. La friabilite est d'autant plus 
grande que le pourcentage de poudre non retenue par le 
tamis est grand. 

Les granules conformes k 1' invention presentent 
selon ce test A une friabilite moderee, c'est a dire 
inferieure ou egale a 80% et de preference inferieure 
ou 6gale a 60%, 

Les granules conformes a 1 ' invention peuvent 
egalement etre caracterises par une structure spherique 
lorsqu'ils sont observes en microscopie electronique a 
balayage. Cette structure tout a fait particuli^re est 
illustree par les figures 1, 1' et 2 , 2' qui mettent en 
evidence la sphericite parfaite des granules obtenus . 
La figure 1 represente une photographie au microscope 
electronique a balayage d'un granule conforme a 
1' invention dont le ratio de lactose et d'amidon est de 
75/25. La figure 2 represente une photographie au 
microscope electroniqiie ^ balayage d'un granule 
conforme a 1' invention dont le ratio de lactose et 
d'amidon est de 85/15. Gr§.ce a cette structure 
spherique, les granules conformes a 1' invention 
presentent un ecoulement tout a fait satisf aisant . 

Selon un mode de realisation de 1' invention, les 
granules sont caracterises par un ratio de lactose et 
d'amidon compris entre 90/10 et 25/75. II est en effet 
possible de faire varier a loisir les proportions de 
lactose et d'amidon dans les granules conformes a 
1' invention, selon 1 ' utilisation que I'on souhaite en 
faire . 

Par lactose on entend le lactose monohydrate tel 
que defini par la pharmacopee europeenne, 1997,0187- 
p. 1111-1112. Par amidon, on entend les amidons de 
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toutes origines, naturels ou hybrides, de type 
granulaire. On utilisera de preference un amidon de 
mais natif, et en particulier un amidon de mais blanc 
tel que celui commercialise par la Demanderesse sous 
5 1 ' appellation « amidon extra-blanc » qui pennet 
d'obtenir des granules d'une blancheur tout a fait 
satisf aisante . 

Au-dela de 90% de lactose par rapport a 1 ' amidon 
contenu dans les granules, la Demanderesse a constate 
10 que lesdits granules ne possedaient pas de proprietes 
desintegrantes satisf aisantes . En dega de 25% de 
lactose, soit pour plus de 75% d' amidon dans les 
granules, ceux-ci ne se compriment plus correctement en 
raison des proprietes elastiques de 1' amidon et les 
15 proprietes d'ecoulement ne sont pas satisf aisantes . 

De preference, on choisira un ratio de lactose et 
d' amidon compris entre 85/15 et 50/50. 

Selon un autre mode de realisation de 
1' invention, les granules comprennent du lactose et de 

2 0 1' amidon et peuvent de plus contenir tout additif 

approprie des lors qu'il ne nuise pas aux proprietes 
recherchees des granules finaux, comme notamment des 
aromes, des colorants, des agents stabilisants , des 
agents desintegrants , des liants, des lubrifiants, des 
25 conservateurs . II peut s'agir egalement de principes 
actifs pharmaceutiques ou phytosanitaires , de 
detergents , 

Les granules conformes ^ 1' invention peuvent etre 
caracterises par leur comprimabilite determinee selon 

3 0 un test B, 

Ce test B consiste a mesurer les forces, 
exprimees en Newton, qui sont representatives de la 
comprimabilite de la composition de granules etudiee, 
donnees pour deux valeurs differentes de densite de 
35 comprimes. Ces forces traduisent la resistance a 
I'ecrasement de comprimes qui sont cylindriques a faces 
convexes (rayon de courbure de 14mm) , d'un diametre de 
13 mm, d'une epaisseur de 6 mm et de masses volumiques 
apparentes de 1,3 et 1,4 g/ml . Cette comprimabilite 
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exprimee a de telles densites de compriines reflete bien 
les proprietes avantageuses des granules selon 
1' invention en matiere de compression directe. 

Pour effectuer ce test B, on prepare des 
5 comprimes a partir de granules conformes h 1' invention 
auxquels on ajoute au prealable 0,5% en poids de 
stearate de magnesium en tant que lubrifiant. 

La compression est effectuee grS.ce a une presse 
alternative FROGERAIS de type AM. Cette presse est 
10 equipee de poingons ronds a faces concaves, d'un 
diametre egal a 13mm* 

On r^gle sur la presse 1 ' enf oncement du poingon 
superieur et le volume de remplissage de la matrice, de 
fagon a faire varier la densite des comprimes, et on 
15 determine la durete cqrrespondante de ces comprimes en 
utilisant un durometre ERWEKA de type TBH 3 0 GMD. 

Les granules conformes a 1' invention dont le 
ratio de lactose et d'amidon est compris entre 90/10 et 
50/50 pr^sentent une comprimabilit6 remarquable, 

2 0 super ieure a celle des produits de I'art anterieur, se 

traduisant par une durete de comprimes superieure a 7 0 
N et de preference superieure a 80 N pour une densite 
de 1,3 g/ml, et/ou superieure a 17 0 N et de preference 
superieure a 180 N pour une density de 1,4 g/ml . 
25 Les granules selon la presente invention se 

caracterisent en outre par un angle de repos inferieur 
a 45°, et de preference inferieur a 40°. La 
determination de 1' angle de repos d'une poudre est une 
des methodes les plus generalement employees pour 

3 0 apprecier ses proprietes d' ecoulement . II s'agit de 

mesurer la hauteur d'un c6ne form6 par la poudre qui 
s'est ecoulee d'un cylindre de volume connu, et d'en 
deduire 1' angle forme par ce c6ne en fonction du rayon 
du cylindre utilise. Plus 1' angle forme est grand, 
35 moins I'ecoulement de la poudre est bon. A titre 
d'exemple, les angles de repos des excipients les plus 
generalement utilises en compression directe varient 
entre 3 5 et 67°, les valeurs les plus elevees etant 
observees avec les celluloses et les moins elevees 
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etant observees avec les produits granules conune le 
sorbitol ou le phosphate dicalcique modifie. Le lactose 
atomise presente generalement un angle de repos de 
I'ordre de 46^ (d'apres STAMM A. et MATHIS C, Labo- 
5 Pharma - Problemes et Techniques - N^252 - Mars 197 6) , 
Quant a I'amidon, celui-ci ne s'ecoule pour ainsi dire 
pas . 

Les granules conformes a 1' invention possedant 
les caracteristiques mentionnees ci-dessus sont 

10 susceptibles d'etre obtenus selon une multitude de 
variantes mais tout particulierement selon un procede 
caracterise en ce qu'il comprend une etape 
d' atomisation d'une suspension de lactose et d'amidon. 
De fagon surprenante et inattendue, la Demanderesse a 

15 constate que 1 ' atomisation appliquee a une suspension 
de lactose et d'amidon natif permettait d'obtenir des 
granules spheriques , possedant une friability moderee, 
une comprimabilite et un ecoulement performant, tout en 
conservant des proprietes desintegrantes , Ce but 

2 0 n'avait pas ete atteint jusqu'alors au moyen des 

precedes connus de I'homme du metier, et applicables a 
la fois au lactose et a I'amidon. Ce dernier presente 
en effet un inconvenient lorsque 1 ' on utilise des 
precedes thermiques en milieu aqueux, qui est le risque 

25 de cuire et de perdre ainsi son caractere granulaire et 
done desintegrant . 

Pour proceder a 1 ' atomisation, on prepare une 
suspension d'amidon dans 1 ' eau froide, a laquelle on 
ajoute du lactose monohydrate. Le melange, ayant une 

30 temperature comprise d' ordinaire entre 15 et 25^C/ est 
ensuite atomise dans un atomiseur classique connu de 
I'homme du metier, et en choisissant generalement une 
temperature d' entree voisine de 160°C et un d6bit tel 
que les temperatures de I'air et du produit atomise 

3 5 soient en sortie voisines de 65°C. Generalement, on 

utilisera une suspension aqueuse d'amidon a 20% en 
poids . Le melange pourra egalement comprendre d'autres 
substances autres que le lactose et I'amidon, pour 
autant que celles-ci ne soient pas sujettes a une 
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degradation thermique* En ce qui concerne la teneur en 
eau de la suspension contenant le lactose et I'amidon, 
on se placera generalement a une matiere seche de 40 a 
50%. Le lactose utilise est de preference sous forme 
monohydrate. En ce qui concerne I'amidon, tout aitiidon 
granulaire peut convenir. On choisira avantageusement 
de I'amidon de mais, et de preference de I'amidon de 
mais dit « extra-blanc » tel que celui commercialise 
par la Demanderesse sous cette appellation. La poudre 
atomisee peut §tre utilisee directement. Elle se 
presente sous la forme de granules parfaitement 
sph6riques comprenant du lactose et de 1 ' amidon 
coatomises, et peut ainsi dtre avantageusement utilisee 
comme excipient, support d'additifs, agent de texture, 
dans les domaines alimentaires et pharmaceutiques * Bien 
d'autres applications des granules conformes a 
1 ' invention sont bien entendu envisageables du fait des 
propri6tes f onctionnelles avantageuses qu ' ils 

presentent, notamment dans les applications 
veterinaires, phytosanitaires , agricoles, ainsi que 
dans le domaine de la detergence. 

L' invention sera mieux comprise a I'aide des 
exemples qui suivent et des figures 1,1' et 2,2' qui 
s'y rapportent, lesquels se veulent illustratifs et non 
limitatifs. 

Exemple 1 g Preparation de granules selon 
1^ invention et: caracterisation physique o 

On prepare par coatomisation selon 1' invention 
differentes compositions de granules consistant en 
lactose et en amidon a des ratios respectivement de 
85/15, 75/25, 50/50 et 25/75. On utilise du lactose 
monohydrate et de I'amidon de mals « extra-blanc ». 

Les principales caracteristiques physiques des 
compositions preparees sont donnees dans le tableau 
suivant, en comparaison avec des produits de I'art 
anterieur . 
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25/75 


50/50 


75/25 


85/15 


Amidon de 
ma'is natif 


Melange 
physique 
d 'amidon de 
mais sianaara 
et de lactose 
monohydrate 


X^lalllCLlC IIIL/jrCIl 

(Mm) 


215 


182 


171 


183 


14 


41 


Masse volumique 
apparente 
(g/1) 


0.60 


0.60 


0.58 


0.59 


0.43 


0,44 


Masse volumique 
apres tassement 
(g/1) 


0.65 


0.65 


0.69 


0.70 


0.74 


0.82 


Temps d'ecoulement 
(s) 


3.7 


3.8 


4 


5 


infini 


inHni 


Angle de repos 

n 


30 


28 


33 


38 


55 


52 



10 



15 



20 



Le diametre moyen est mesure an moyen d'un 
granulometre laser LS de marcjue COULTER, par la 
determination de la repartition volumique en taille des 
granules . 

La masse volumique apparente est mesuree selon la 
methode de pliarmacotechnie 2 . 9 • 15 de la Pharmacopee 
Europ6enne, 3^"* edition, 

Le temps d'ecoulement est mesure selon la methode 
de pharmacotechnie 2,9.16 de la Pharmacopee Europeenne, 
3*"" edition. 

L' angle de repos est mesure sur I'appareil POWDER 
TESTER commercialise par la societe HOSOKAWA, selon la 
methode developpee par Carr. 

Les granules selon 1' invention se presentent sous 
la forme de poudres denses, ce qui est inattendu pour 
des compositions atomisees. Ces poudres ont des 
proprietes d ' ecoulement remarquables . 

Figures 1,1^ et 2,2^ 

Les compositions de granules 75/25 et 85/15 
telles que preparees a I'exemple 1 sont observees en 
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microscopie electronique a balayage, et presentent une 
structure spherique caracteristique . 

Exemple 2 ; determination des profils de 
5 compression des granules selon 1^ invention. 

On effectue sur les compositions 50/50, 
75/25 et 85/15, ainsi que sur une composition de 
lactose atomise de I'art anterieur un profil de 

10 compression de la maniere suivante : 

on prepare des comprimes sur presse alternative 
Frogerais de type AM, equipee de poingons concaves de 
diametre 13mm, a partir d'une poudre consistant en 
99,5% de compositions de granules selon 1' invention et 

15 0,5% de stearate de magnesium. 

On obtient des comprimes d' 6paisseur 6mm, sur 
lesquels on determine la densite et la durete sur 
durometre ERWEKA. On determine egalement le temps de 
disintegration des comprimes selon la methode de la 

2 0 pharmacopee europeenne, 3^ edition. Les resultats 
obtenus sont consignes dans le tableau suivant : 
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COMPOSITION 


Densite 


(N) 


nTpmnc Ha 

desintegration (s) 


50/50 


1.215 


55 




1.268 


71 




1.312 


117 




1.349 


131 


180 


1.395 


191 


220 










75/25 


1.156 


22 


67 


1.235 


55 




1.309 


124 


83 


1.378 


217 




1.454 


363 


321 










85/15 


1.142 


28 


56 


1.220 


47 




1.292 


96 


83 


1.363 


180 




1.437 


307 




1.475 


431 


321 










Amidon atomise 


1.100 


33 


60 


1.253 


101 




1.333 


181 


261 


1.403 


313 




1.481 


463 


1302 



En tragant les courbes de durete des comprimes en 
fonction de leur density, il est possible de determiner 
les duretes obtenues a des densites de 1,3 et 1,4 
conf ormement au test B : 





Durete 


Densite 


50/50 


75/25 


85/15 


1.3 


104 


116 


105 


1.4 


197 


259 


244 
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Ces resultats permettent d'illustrer les 
proprietes remarquables de comprimabilite des granules 
selon 1' invention. 

Example 3 s Etude de stabilise au stockaqeo 

Afin d'evaluer la stabllite des comprimes 
prepares a partir de granules selon 1' invention, on 
prepare des comprimes avec les compositions de granules 
precedentes : 25/75, 50/50, 75/25, dans les m§mes 
conditions que 1 ' exemple 2. 

On mesure le poids et la densite de ces comprimes 
puis on mesure k nouveau ces parametres apres stockage 
des comprimes pendant 2 mois a temperature ambiante • 

L' evolution du poids, exprimee en pourcentage, 
donne une indication du niveau d' hygroscopic ite , 

L' evolution de la durete donne une indication de 
la stability des comprimes. 

On obtient les resultats suivants : 



COMPOSITION^ 25/75 



Donnees initiales 


Evolution apres deux mois de stockage 


POIDS 

(mg) 


DURETE 

(N) 


POIDS 


EVOLUTION 


DURETE 


EVOLUTION 


786 


78 


787 


0 


77 


0 



COMPOSITION^ 50/50 



Donnees initiales 


Evolution apres deux mois de stockage 


POIDS 

(mg) 


DURETE 

(N) 


poros 


EVOLUTION 


DURETE 


EVOLUTION 


564 


75 


580 


+2,8% 


83 


+11 
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COMPOSITION 75/25 



Donnees initiales 


Evolution apres deux mois de stockage 


poros 

(mg) 


DURETE 

(N) 


poros 


EVOLUTION 


DURETE 


EVOLUTION 


729 


81 


734 


<1% 


72 


- 11% 



10 



15 



20 



25 



Exemple 4 ; Comparaison entre la friabilite des 
granules selon 1^ invention et celles des produits de 
1 ' art anter ieur - 

Une granulation de lactose et d'amidon est 
effectuee en lit d'air fluidise selon le mode 
operatoire decrit par WAN L.C. et LIM K.S., STP PHARMA 
SCIENCES 4 (560-570) 1988, 

Le melange 50/50 conforme a 1' invention est 
granule par pulverisation d'eau pure (D,d'une solution 
de lactose ©, d'une solution de polyvinylpyrrolidone ® 
qui est le liant le plus utilise en pharmacie, a raison 
de 5g pour lOOg de composition selon 1' invention. 

On determine la friabilite selon le test A decrit 
precedemment sur ces trois compositions ainsi que sur 
une composition de lactose granule disponible 
commercial ement sous 1 ' appellation TABLETTOSE® 80, 

Les resultats sont repris dans le tableau 
suivant : 



COMPOSITION 


Friabilite (test A) % 


® granulation a I'eau 


100 (*) 


(D granulation lactose 


100 (*) 


® granulation PVP 


53 


25/75 


26 


50/50 


24 


75/25 


48 


85/15 


52 


Tablettose® 80 


56 



,14 
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(*)la poudre est tellement friable que la majorite des 
granules sont detruits lors de I'etape de tamisage 
preliminaire entre 100 et 200um. 

II est surprenant que I'ajout d'amidon repute 
pour auginenter la friabilite des granules a base de 
lactose ait I'effet inverse dans les compositions selon 
1' invention- La friabilite est aussi faible que celle 
obtenue par un procede de granulation classique mais 
avec ajout de 5% de liant. 

Ebcemple 5 % Etude de la stabilise au cisaillemezit 
des compositions selon l^inventiono 

Les compositions 75/2 5 et 85/15 preparees 

conformement a I'exemple 1 subissent un melange dans un 

appareil de type bi-vis RUBERG type HM-50. La vitesse 

du melangeur est reglee au niveau 5. Le volume de 

remplissage est de 30 % pour le 75/25 et 15% pour le 

85/15, La taille des particules des compositions 

testees est mesuree par tamisage, sur tamis successifs 

de 32, 63, 100, 160, 250 et 315 urn, avant et apr^s 

melange pendant 2, 5, 10, 15, 20 et 2 5 minutes. 

Les resultats sont repris dans le tableau 
suivant : 



75/25 



Taille des 
particules 


% de composition en fonction du temps de melange (min) 


0 


2 


5 


10 


15 


20 


25 


<32|im 


2,6 


2,9 


3 


3,7 


3 


4 


3,3 


<63nm 


6,1 


6 


6,2 


6.9 


7,9 


6,6 


6,6 


<100nm 


10,4 


10,6 


11,6 


10.7 


12,3 


11,2 


10.4 


<160|im 


23 


23,4 


24.7 


23,5 


24,7 


23,7 


22 


<250|im 


65,3 


66,4 


66,6 


65,7 


67,6 


65,5 


64,7 


<315nm 


91,1 


90,8 


91,4 


91,6 


93,2 


91 


90,4 


<400nm 


99,5 


99,2 


99,7 


99,8 


99,6 


99,9 


99,9 
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85/15 



Taille des 
particules 


% de composition en fonction du temps de melange (min) 


0 


2 


5 


10 


15 


20 


25 


<32jini 


7 


6,5 


7,2 


6.9 


7,3 


7,3 


7.7 


<63nm 


14.2 


13,2 


14.5 


14 


13,3 


13,9 


13.9 


<100Mm 


26,6 


21,2 


22.6 


21,9 


21,7 


22,2 


21,5 


<160|im 


48,5 


42 


43.7 


43.4 


42.7 


43,9 


43.7 


<250Min 


89 


87.3 


88.2 


88 


88 


88.2 


88,6 


<315vim 


99, 2 


99, 1 


99, 1 


99 


99, 1 


99, 1 


99, 1 



II n'y a pas de modification de la granulometrie 
de compositions durant le melange. Les deux vis du 
melangeur ne cassent pas la poudre, puisqu'il n'y a pas 
de formation de fines. Ceci confirme la faible 
friabilite des compositions selon 1' invention, 
illustree par leur bonne stabilite au cisaillement . 
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REVENDICATIOWS 



1. Granules consistant en lactose at amidon 
caracterises en ce qu'ils presentent une friabilite 
inferieure ou egale a 80% et de preference a 60% selon 
un test A. 

2. Granules selon la revendication 1, 
caracterises en ce qu'ils presentent une structure 
spherique en microscopie electronique . 

3. Granules selon I'une ou 1' autre des 
revendications 1 et 2 , caracterises en ce que le ratio 
lactose/amidon est compris entre 90/10 et 25/75, et de 
preference entre 85/15 et 50/50. 

4 . Granules selon 1 ' une ou 1 ' autre des 
revendications 1 et 2 , comprenant un ratio de lactose 
et d' amidon compris entre 50/50 et 90/10, caracterises 
par une comprimabilite determinee selon un test B, 
superieure ou egale a 70 N et de preference a 80 N pour 
une densite de comprimes de 1,3 g/ml et/ou superieure 
ou egale a 170 N et de preference a 180 N pour une 
densite de comprimes de 1,4 g/ml. 

5. Granules selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterises en ce qu'ils 
presentent un angle de repos inferieur a 45^, et de 
preference inferieur a 40°. 

6. Precede de preparation de granules consistant 
en lactose et en amidon, caracterise par le fait qu'il 
comprend une etape d' atomisation d'une suspension de 
lactose et d' amidon. 

7 • Procede selon la revendication 6 , caracterise 
en ce que le ratio lactose / amidon est compris entre 
90/10 et 25/75, et de preference entre 85/15 et 50/50. 

8 . Forme solide caracterisee par le fait qu' elle 
comprend des granules selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 a 5, ou susceptibles d'§tre obtenus 
selon I'une ou 1' autre des revendications 6 et 7 . 

9. Granules comprenant du lactose et de 1' amidon, 
caracterises en ce qu'ils presentent une comprimabilite 
selon un test B superieure ou egale a 70 N et de 



Printed:07-08-2001 



CLMS 



00402159 



18 

preference a 80 N pour une density de comprim^s de 1,3 
g/ml et/ou superieure ou egale a 170 N et de preference 
k 180 N pour une densite de 1,4 g/ml. 

10- Granules comprenant du lactose et de I'amidon 
coatomises . 
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ABREGE DESCRIPTIF 



L' invention concerne des granules consistant en lactose 
et amidon caracterises en ce qu'ils presentent une friabilite 
inferieure ou 6gale a 80% et de preference a 50% selon un test 
A. 

Elle concerne egalement le procede de preparation desdits 
granules ainsi que leur utilisation pour la preparation de 
formes solides dans les doinaines phantiaceutiques ou 
alimentaires . 
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Figure 1 : 75 lactose / 25 amidon 
Gross isseiaent : X 85 
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